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論 文 内 容 の 要 旨 
【背景】SPINK5遺伝子はNetherton症候群の原因遺伝子で、serineprotease inhibitorをコードして
いる。この遺伝子は5番染色体5q31にマップされており、この領域にはアトピー性皮膚炎（AD）の原因
遺伝子の存在が示唆されている。さらにWallyらによりSPINK5遺伝子のexon13と14の多型と小児AD患
者との間で有意な多型が存在する事が指摘された。 
【目的】SPINK5遺伝子の多型と日本におけるAD患者との間の関連を検討した。 
【方法】我々の病院を訪れたAD患者と健常者とで、それぞれ末梢白血球からgenomeDNAを抽出し、po1ymerase 
chain reaction（PCR）にてSPINK5遺伝子のexon13と14の領域を増幅、direct－sequenceにより多型を決定し、
ADとの相関を検討した。exon14では、restriction fragment length po1ymorphism（RFLP）によりタイピングし
た。 
【結果】exon13の領域で3個（1103：A＞G，1156：G＞A，1188：T＞C）と直前のintronに2個（1093－26：C＞T，
1093-10：A＞G）、exon14で1個（1258：G＞A）と前後のintronに1個ずつ（1221-50：G＞A，1302＋19：G＞A）、
計8個の多型が認められた。この内1156G＞Aを除く7個の多型において、AD患者との間でFisher’s exact testにて
p＜0．05の有意な相関が認められた。IgE値との相関はどの多型とも見られなかった。 
【結論】日本におけるAD患者でも、SPINK5遺伝子がADの発症に関連すると考えられた。 
 
論 文 審 査 の 結 果 の要 旨 
 アトピー性皮膚炎（AD）の原因遺伝子としては様々なものが指摘され、5番染色体では 5q31－33の領域で
1inkageが示されている。一方、Chavanasらは1inkage analysisからNetherton症候群の原因遺伝子を5番染
色体の同じ領域である5q32に同定、SPINK5遺伝子と命名し、コードする蛋白はMaegertらが報告したLEKTIと
いうserine protease inh bitorである事を示した。さらに、WalleyらはSPINK5遺伝子のexon12、13、14が
コードするHF7665という蛋白がLEKTIのfragmentに相当することを示し、exon13、14の遺伝子多型と喘息や
ADとの関連を示した。本研究では、日本においてSPINK5遺伝子のpolymorphismとADとの間に関連が認められ
るか否か、またどのような様式で認められるかについて検討した。 
 大阪市立大学医学部附属病院皮膚科とその関連病院を受診したAD患者124名と健常人110名を対象とし、末
梢白血球よりgenomeDNAを抽出、AD患者では血清IgE値を測定した。SPINK5遺伝子のexon13、14について、採
取した患者のgenomeDNA からPCR（Polymeras  Ch in Reaction）を行い、ABI 310 Genetic Analyzerにてdirect 
sequenceを行った。exon14では制限酵素Hinf IによりRFLP（Restriction Fragment Length Polymorphism）
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によるgenotypingを行った。AD患者と健常人とについて遺伝子多型の頻度を調べ、その有意差をFisher’s exact 
testにより検定した。 
 解析の結果、exon13の領域ではⅣS12－26C＞T、ⅣS12－10A＞G、1103A＞G、1156G＞A、1181T＞Cの5個の多
型を認め、1156G＞A以外の多型で互いに連鎖不均衡を示した。exon14の領域ではⅣS13－50G＞A、1258G＞A、Ⅳ
S14＋19A＞Gの3個の多型があり、互いに完全な連鎖不均衡を示していた。それぞれのa11elについて頻度を比
較したが、いずれの多型でもADに有意なallelは認めなかった。一方、個体のgenotypeで見た場合、連鎖不
均衡を示したのと同じ傾向でADに有意なtypeが存在していた。すなわち、ⅣS12－26C＞TではADでのTTのtype
は、健常人群と比較しても、CTおよびCCよりも有意に減少した。ⅣS12－10A＞GではGG、1103A＞GではAA、1181T
＞CではCC、1258G＞AではGGが有意に減少していた。AD患者の血準IgEレベルと遺伝子多型ではKruskal-Walis 
testによる検定で統計学的有意差は認めなかった。 
 以上の研究は、AD候補遺伝子であるSPINX5の検討から日本ではADに特異的なgenotypeが存在すると考え
られる事を示唆しており、ADの遺伝学的研究に大いに貢献するものと考えられた。よって著者は博士（医学）の
学位を授与されるに値するものと判定された。 
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